%

%
%
G/)/ ANEXO |
, O )
FICHA TECNICA O RESUMEN LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
7)
%,
%)
/\ 3
22y
(90 .
y
%
%
(%



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Truberzi 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

Truberzi 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Truberzi 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de eluxadolina.

Truberzi 100 mg ¢ imidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recjerto con pelicula contiene 100 mg de eluxadolina.

*

: / . .
Para consultar la lista com;%de excipientes, ver seccion 6.1.

2

3. FORMA FARMACEUTIC@/O

Truberzi 75 mg comprimidos recubiertos €oh-pelicula
Comprimido recubierto con pelicula en for capsula modificada, de color amarillo palido a
castafo claro, de aproximadamente 7 mm x 17 rr@ con la leyenda “FX75” grabada en una de las

caras. O/
o)

Truberzi 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula /%’)
Comprimido recubierto con pelicula en forma de capsula @ icada, de color rosa-anaranjado a
melocoton, de aproximadamente 8 mm x 19 mm, con la leyen 6)(100” grabada en una de las caras.

4. DATOS CLINICOS Q/)(/
/4
4.1 Indicaciones terapéuticas QO/

Truberzi esta indicado en adultos para el tratamiento del sindrome de intestino irritable con diarrea
(SI1-D).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia enel diagndstico y

tratamiento de trastornos gastrointestinales.
La dosis recomendada es 200 mg al dia (un comprimido de 100 mg, dos veces al dia).

En pacientes que no toleran la dosis de 200 mg diarios (un comprimido de 100 mg, dos veces al dia),
se puede reducir la dosis a 150 mg al dia (un comprimido de 75 mg dos veces al dia).

Pacientes de edad avanzada
En principio, las recomendaciones generales sobre dosis se aplican también a los pacientes a partir de
los 65 afios de edad.



Sin embargo, dada la posibilidad de un aumento de la susceptibilidad a sufrir efectos adversos, se
puede considerar iniciar el tratamiento con eluxadolina en una dosis de 150 mg diarios (un
comprimido de 75 mg dos veces al dia). Si esta dosis se tolera bien pero no resulta suficientemente
efectiva, se puede aumentar la dosis a 200 mg diarios (un comprimido de 100 mg dos veces al dia).
Ver seccion 4.4.

Pacientes con insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en base a la funcion renal (ver las secciones 4.4y 5.2).

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de la eluxadolina en nifios de 0 a 18 afios.
No se dispone de datos.

Se deben evaluar los beneficios y riesgos del tratamiento de forma periddica en el contexto de la
intensidad de los sintomas del paciente.

Forma de administracion

Via oral.
Los comprimidos se @cm tomar con alimentos por la mafiana y por la noche (ver seccién 5.2).
Se debe indicar a los pa s que si olvidan una dosis (retraso de 4 horas), deben tomar la dosis

siguiente a la hora habitual 0 tomar dos dosis a la vez para compensar la dosis omitida.

4.3 Contraindicaciones ®@O
« Hipersensibilidad a la eluxadolina o alalguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

» Alcoholismo, abuso de alcohol, adiccid Icohol o consumo excesivo de alcohol crénico o agudo.
Estos pacientes tienen un mayor riesgo de p atitis aguda (ver seccion 4.4).

* Obstruccidn del arbol biliar y/o del conducto pargreéatico (por ejemplo, céalculos biliares, tumor,
diverticulo duodenal periampular), o enfermeda&? isfuncion del esfinter de Oddi, conocidas o ante la
sospecha de su existencia. Estos pacientes tienen un )‘r,riesgo de espasmo del esfinter de Oddi (ver
seccion 4.4). /s?

* Pacientes sin vesicula biliar (por ejemplo, por colecistect 0 agenesia). Estos pacientes presentan
un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas graves de pafcreatitis y/o espasmo del esfinter de
Oddi (ver seccion 4.4).

« Pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de OATP1B1 (potejemplo, ciclosporina).
 Antecedentes de pancreatitis, 0 enfermedades estructurales del pénc§ onocidas o ante la
sospecha de su existencia, incluida obstruccién del conducto pancreético.é% pacientes tienen un
mayor riesgo de pancreatitis aguda (ver seccion 4.4).

« Insuficiencia hepética (Clase A-C en la escala Child-Pugh). Estos pacientes cgr@ el riesgo de
presentar concentraciones significativamente elevadas de eluxadolina plasmatica (ver las secciones 4.4
y 5.2).

» Antecedentes de estrefiimiento crénico o severo, o secuelas de estrefiimiento, u obstruccion
gastrointestinal mecanica conocida o ante la sospecha de su existencia. Estos pacientes pueden estar en
riesgo de complicaciones graves de obstruccion intestinal.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pancreatitis

Existe un aumento del riesgo de pancreatitis con o sin espasmo del esfinter de Oddi (ver seccion 4.3)
en pacientes tratados con eluxadolina. Se han notificado casos graves que resultaron en hospitalizacion
y muerte, principalmente en pacientes sin vesicula biliar. Truberzi est& contraindicado en pacientes sin
vesicula biliar y otros trastornos que aumenten el riesgo de desarrollar pancreatitis (ver seccion 4.3).
La mayoria de los casos notificados de pancreatitis grave sucedieron en la primera semana del inicio
del tratamiento con eluxadolina, y algunos pacientes desarrollaron sintomas incluso tras la toma de
una o dos dosis, aunque también se han notificado casos de pancreatitis tras un tratamiento de mayor
duracion.



Se debe informar a los pacientes y se les debe monitorizar en relacion con los signos y sintomas
sugestivos de pancreatitis, como por ejemplo dolor abdominal, que puede irradiar a la espalda o al
hombro, nduseas y vémitos. Se debe indicar a los pacientes que suspendan el tratamiento con el
farmaco y busquen atencién médica si desarrollan estos sintomas durante el tratamiento con
eluxadolina (ver seccién 4.8).

Se debe indicar a todos los pacientes que no consuman alcohol durante el tratamiento con eluxadolina.

Espasmo del esfinter de Oddi

Dado el agonismo del receptor opioide p de eluxadolina, existe la posibilidad de un mayor riesgo de
espasmo del esfinter de Oddi, que podria provocar pancreatitis o elevacion de las enzimas hepéticas
asociada con dolor abdominal agudo (por ejemplo, dolor de tipo biliar) en pacientes que toman
eluxadolina, especialmente en pacientes sin vesicula biliar (ver las secciones 4.3 y 4.8).

Tras la comercializacion, se han notificado reacciones adversas graves de espasmo del esfinter de
Oddi con o sin pancreatitis que resultaron en hospitalizacion, principalmente en pacientes sin vesicula
biliar. La mayoria de los casos notificados de espasmo grave del esfinter de Oddi sucedieron en la
primera semana delAhicio del tratamiento con eluxadolina y algunos pacientes desarrollaron sintomas
tras la toma de una dosis. Truberzi esta contraindicado en pacientes sin vesicula biliar. Los
pacientes con enferme e?‘disfuncién del esfinter de Oddi conocida o ante la sospecha de su
existencia y/o enfermeda reatica o del tracto biliar, incluidos antecedentes de pancreatitis, no
deben recibir Truberzi (ver se€gion 4.3).

Se debe indicar a los pacientes que®@ ndan el tratamiento inmediatamente y busquen atencién
médica si presentan sintomas que sug espasmo del esfinter de Oddi, tales como un agravamiento
agudo del dolor abdominal (por ejemplo, @Blor epigastrico o biliar agudo [es decir, en el cuadrante
superior derecho]) que puede irradiarse hacQ?espalda 0 el hombro, con o sin nauseas y vémitos. No
se debe reiniciar la administracion de Truberzi rgys pacientes que hayan presentado obstruccion de
conducto biliar o espasmo del esfinter de Oddi d Qﬁ)}la administracion de Truberzi (ver seccion 4.3).

Estreflimiento O/)

La eluxadolina puede causar estrefiimiento. Evite su uso cfrc?lros medicamentos que puedan causar
estrefiimiento (ver seccion 4.5). Si los pacientes presentan es r@miento severo, se les debe indicar
que suspendan el tratamiento con Truberzi y que busquen atenciérmédica.

Se desconoce el riesgo de estrefiimiento con eluxadolina en los paci€ntes con otros subtipos de SlI,
pero podria verse incrementado. Se debe tener cuidado al administrar dolina en pacientes con SllI

cuyos habitos intestinales varian con el tiempo. /Q
Somnolencia y sedacion c

Existe la posibilidad de un aumento del riesgo de somnolencia y sedacién al tomar eluxadolina (ver
seccion 4.8) en pacientes que pueden experimentar un aumento de los niveles plasmaticos, como por
ejemplo los pacientes con una predisposicion genética para un funcionamiento deficiente del
transportador OATP1B1. Como es posible que se desconozca la predisposicion genética del paciente,
se recomienda monitorizar a los pacientes para detectar si existe un deterioro de las capacidades
mentales o fisicas necesarias para llevar a cabo actividades potencialmente peligrosas tales como
conducir vehiculos o utilizar maquinas (ver las secciones 4.7 y 4.8).

Dependencia del farmaco y potencial de uso abusivo
En funcién de las propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas (muy baja biodisponibilidad oral), se
espera que la posibilidad de dependencia o uso abusivo de eluxadolina sea minima.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En general, se observd una mayor frecuencia en la notificacion de reacciones adversas en pacientes de
65 afios de edad 0 mayores en los estudios clinicos. Sin embargo, los pacientes de 65 afios de edad y
mayores tratados con la dosis de 75 mg dos veces al dia presentaron una tasa reducida de reacciones
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adversas graves y reacciones adversas que provocaran la suspension del medicamento, en
comparacion con los pacientes tratados con 100 mg dos veces al dia (ver seccion 4.8). En
consecuencia, se puede considerar la dosis de 75 mg dos veces al dia para esta poblacion, pero se debe
evaluar de forma periddica la relacion beneficio-riesgo en el contexto de la intensidad de los sintomas
(ver seccién 4.2).

Poblacion pediatrica
No se debe utilizar eluxadolina en nifios ni adolescentes, ya que no ha sido estudiada en estas
poblaciones (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

En el caso de los participantes con insuficiencia renal terminal (IRT) aln no sometidos a didlisis, la
exposicion a la eluxadolina aumento significativamente en comparacién con los participantes sanos
coincidentes con una funcion renal normal. Sin embargo, es improbable que semejante aumento sea de
importancia clinica (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
No se debe utilizar dolina en pacientes con insuficiencia hepética (Clase A-C segun escala Child-
Pugh) conocida o antéda sospecha de su existencia, o con antecedentes de insuficiencia hepatica (ver

seccion 4.3). O/’

Q
Efecto de la variabilidad de @ cion del transportador OATP1B1 sobre los niveles plasmaticos
Los niveles plasméticos aument los pacientes con una predisposicién genética para un

funcionamiento deficiente del trans dor OATP1BL1, y en estos pacientes podria esperarse una
mayor tasa de reacciones adversas, en e@ecial con respecto a reacciones gastrointestinales, y
reacciones en el SNC (ver seccién 5.2). O

O/)
Malabsorcion de &cidos biliares
Un porcentaje relevante de pacientes con un dlag de SlI-D pueden verse afectados por la
malabsorcion de &cidos biliares como motivo potencl% los sintomas de SII-D. No se ha establecido
la seguridad ni la eficacia de eluxadolina en este subgruﬂide pacientes con SlI-D.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas nteraccion
Medicamentos que provocan estrefiimiento /)Q
Si bien no se han demostrado interacciones farmacoldgicas directas, se
loperamida con eluxadolina, ya que puede incrementarse el riesgo de estr
evitar el uso de eluxadolina con otros medicamentos que pueden provocar es
anticolinérgicos, opioides, etc.).

evitar el uso cronico de
'ento También se debe
iento (por ejemplo,

Inhibidores de OATP1B1

La administracion conjunta de inhibidores de OATP1B1 (ciclosporina, gemfibrozilo, antirretrovirales
[atazanavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir], rifampicina) con eluxadolina puede aumentar
la exposicion a la eluxadolina (ver seccién 5.2). No se debe administrar eluxadolina de forma
concomitante con esos medicamentos (ver seccion 4.3).

Sustratos de OATP1B1

Eluxadolina aumenta la exposicion del sustrato de OATP1B1 rosuvastatina administrado de forma
conjunta (ver seccién 5.2) hasta en un 40% de la exposicion total, lo que por lo general no se considera
clinicamente relevante. No obstante, el efecto sobre otras estatinas que son sustratos de OATP1B1 méas
sensibles (por ejemplo, simvastatina y atorvastatina) puede ser mas pronunciado. En consecuencia, se
debe tener precaucion en los pacientes que reciben dichos medicamentos, especialmente en dosis
elevadas. Otros sustratos potencialmente afectados incluyen, por ejemplo, los "sartan" (valsartan,
olmesartan).

Sustratos de CYP3A




La exposicidn sistémica a medicamentos metabolizados por CYP3A4 se puede ver reducida cuando se
administran de forma concomitante con eluxadolina. Se puede producir pérdida de eficacia, en

especial cuando se administran de forma concomitante con eluxadolina medicamentos con dosis bajas
0 estrecho margen terapéutico (p. ej., alfentanilo, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, pimozida,

quinidina, sirolimus, tacrolimus).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos relativos al uso de eluxadolina en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Truberzi

durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si la eluxadolina se excreta en la leche materna. Los datos
farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en animales muestran que la eluxadolina se excreta en la

leche (para mayor i acién ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo en recién

nacidos/lactantes. Segehe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento
tras considerar el bene |@de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad (9

No se dispone de datos en humal
observé ningun efecto sobre el apar

5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para co

obre el efecto de la eluxadolina sobre la fertilidad. En ratas, no se

C

rng)ir y utilizar maquinas

iento, la fertilidad ni los indices de fecundidad (ver seccion

La influencia de eluxadolina sobre la capacidad p? nducir y utilizar maquinas es pequefia.

Debido a los episodios de somnolencia y sedacion o

precauciones (ver las secciones 4.4 y 4.5).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas (incidencia de >59

8% de los pacientes que recibian 75 mg y 100 mg respectivamente), naus
pacientes que recibian 75 mg y 100 mg respectivamente), y dolor abdominal
pacientes que recibian 75 mg y 100 mg respectivamente). También pueden pro

;1(103 en estudios clinicos, se deben tomar
Z

ron estrefiimiento (7% y
% Yy 7% de los

7% de los

se reacciones

adversas graves de pancreatitis (0,2% y 0,3% de los pacientes que recibian 75 mgy 100 mg
respectivamente) y espasmo del esfinter de Oddi (0,2% de los pacientes que recibian 75 mg y 0,8% de

los que recibian 100 mg).

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas consideradas relacionadas con el tratamiento con eluxadolina a
partir de ensayos clinicos e informes espontaneos se presentan segun la Clasificacion de Organos del
sistema MedDRA y la convencion sobre frecuencia: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a
<1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1000); muy raras (<1/10.000) y de
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes Desconocidos
Organos

Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunolégico 6

Trastornos del sistema nervioso | Mareo




Somnolencial

Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento Espasmo del esfinter
Nauseas de Oddi®
Dolor abdominal? Pancreatitis
VVomitos
Flatulencia

Distension abdominal
Enfermedad por reflujo
gastroesofagico*

Trastornos de la piel y del | Erupcion®
tejido subcutaneo

Exploraciones complementarias | Aumento de ALT
Aumento de AST

LEI término “somnolencia” incluye: somnolencia y sedacion.

2El término “dolor abdominal” incluye: dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen y
dolor en la zona superior del abdomen.

8 El término "espasmo del esfinter de Oddi” incluye: manifestacion como pancreatitis (los términos
incluyen pancreati Icoholica, pancreatitis y pancreatitis aguda) y elevaciones de las enzimas
hepaticas con dolor inal (los términos incluyen dolor abdominal, dolor en la zona superior del
abdomen, dispepsia y disflncion del esfinter de Oddi).

4 El término "enfermedad Eyﬂujo gastroesofagico" incluye enfermedad por reflujo gastroesofagico,
dispepsia y gastritis.

5 El término "erupcién” inclu rmatitis, dermatitis alérgica, erupcion, erupcion generalizada,
erupcion maculopapular, erupcion p r, erupcion pruritica y urticaria idiopética.

®El término “hipersensibilidad” incluys#anafilaxia, angioedema (por ejemplo, tumefaccion de la cara
o0 la garganta), disnea, sensacidn de oprestop-en la garganta y dolor o presién en el pecho, observados
de forma espontanea en el periodo tras la coméreializacion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas O/

Estrefiimiento /o

Aproximadamente el 50% de los acontecimientos de estréhmiento se produjeron dentro de las 2
primeras semanas de tratamiento. A

Los indices de estrefiimiento grave fueron inferiores al 1% en cientes que recibian 75 mg y
100 mg de eluxadolina, y no hubo ninguna complicacion grave del&strefiimiento relacionada con el
uso de eluxadolina en los estudios pivotales. El 1% de los pacientes q@recibian 75mgy el 2% de los
que recibian 100 mg interrumpieron el tratamiento o suspendieron temp%mente la administracion
por el estrefiimiento, respectivamente, frente a <1% de los pacientes trata n placebo. Se debe
indicar a los pacientes que suspendan el medicamento y busquen atencién mediCa’si presentan
estrefiimiento severo (ver seccion 4.4).

Espasmo del esfinter de Oddi

En los estudios clinicos, los episodios de espasmo del esfinter de Oddi se manifestaron en forma de
elevacion de las enzimas hepéticas asociada con dolor abdominal en 8 pacientes, pancreatitis en 1
paciente y dolor abdominal con elevacion de lipasa inferior a 3 veces el limite superior de la
normalidad en 1 paciente. EI 80% (8/10) de los episodios de espasmo del esfinter de Oddi se
presentaron dentro de la primera semana del tratamiento. Todos los casos se resolvieron con la
interrupcion de Truberzi, y la mejoria de los sintomas tipicamente ocurri6 al dia siguiente. Todos los
acontecimientos de espasmo del esfinter de Oddi se produjeron en pacientes sin vesicula biliar. En
consecuencia, la eluxadolina esta contraindicada en esta poblacion y también en aquellos pacientes
con problemas previos del tracto biliar (ver las secciones 4.2, 4.3 y 4.4). No puede excluirse la
ocurrencia de episodios de este tipo en pacientes con un tracto biliar intacto.

Pancreatitis
En los estudios clinicos se notificaron otros casos adicionales de pancreatitis no asociados con
espasmo del esfinter de Oddi. De los 5 casos notificados, 3 estaban asociados con una ingesta excesiva




de alcohol, 1 con barro biliar, y en un caso, el paciente habia suspendido la toma de eluxadolina dos
semanas antes de la aparicion de los sintomas.

Todos los episodios pancreaticos, estuvieran o no asociados con espasmo del esfinter de Oddi, fueron
evaluados de forma retrospectiva como leves, lo que indica una ausencia de fallo organico y
complicaciones locales o sistémicas. Todos los episodios pancreaticos se resolvieron con la
normalizacion de la lipasa tras la interrupcion de eluxadolina, y un 80% (4/5) se resolvio dentro de la
semana posterior a la suspension del tratamiento (ver seccién 4.4).

Pacientes de edad avanzada

De los 1795 pacientes con SlI-D incorporados a los estudios clinicos de eluxadolina y asignados para
recibir 75 mg o 100 mg dos veces al dia, 139 (7,7%) tenian como minimo 65 afios de edad, mientras
15 (0,8%) tenian como minimo 75 afios.

Hubo un aumento global en la frecuencia de reacciones adversas en la poblacion de edad avanzada
frente a los pacientes de <65 afios de edad, que fue comparable en todos los grupos de tratamiento,
incluyendo al de placebo.

La frecuencia de reacciones adversas graves, reacciones gastrointestinales y reacciones que
provocaran la suspension del farmaco tendié a ser menor para la dosis de 75 mg, en comparacion con
la dosis de 100 mg onsecuencia, se puede utilizar la dosis de 75 mg dos veces al dia en esta
poblacién (ver las se @nes 4.2y4.4).

Notificacion de sospechas@;eacciones adversas

Es importante notificar sospe de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continu e la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar )spechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacidn incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis O/)

Sintomas QO

Las dosis orales supraterapéuticas Unicas de eluxadoﬁ{@ e hasta 1000 mg y las dosis intranasales
Unicas de hasta 200 mg se asociaron a una mayor incide eacciones adversas que una dosis Unica
de 100 mg, especialmente reacciones gastrointestinales y istema nervioso central. Una sobredosis
de eluxadolina puede dar lugar a sintomas derivados de una iné@ﬁcacién de los efectos

farmacodinamicos conocidos del farmaco. /)

Manejo Q/)

En caso de sobredosis aguda, se debe observar cuidadosamente al pacient e le administraré el
tratamiento estandar de soporte en la medida necesaria. Se debe considerar e%do gastrico o la
administracion de carbon. Dada la accidn de la eluxadolina en los receptores op qﬁes, se debe
considerar la administracion de un antagonista narcético de los receptores opioides 1, como por
ejemplo naloxona. Considerando la breve semivida de la naloxona, puede ser necesario repetir la
administracion. En caso de administracion de naloxona, se debe monitorizar estrechamente a los
pacientes para detectar la reaparicion de sintomas de sobredosis, lo que puede indicar la necesidad de
repetir la inyeccion de naloxona.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antipropulsivos, codigo ATC: A07DAQ6

Mecanismo de accion

La eluxadolina es un agonista mixto de los receptores opioides mu (ROp) y antagonista de los

receptores opioides delta (ROJ) de accion local. La eluxadolina es ademas un agonista de los
receptores opioides kappa (ROx). Las afinidades de union (Ki) de la eluxadolina por los ROp y ROd
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humanos son 1,8 nM y 430 nM, respectivamente. No se ha determinado la afinidad de union (Ki) de la
eluxadolina por los ROk humanos; sin embargo, la Ki por los ROk de cerebelo de cobaya es 55 nM.
En animales, la eluxadolina interactta con los receptores opioides en el intestino. La eluxadolina ha
demostrado eficacia para normalizar el transito gastrointestinal y la defecacion en varios modelos de
funcidn gastrointestinal alterada inducida por estrés o post inflamacion gastrointestinal en animales.
La eluxadolina tiene una muy baja biodisponibilidad oral, y no ejerce ningun efecto mediado por el
sistema nervioso central (SNC) detectable al ser administrada a animales por via oral en dosis
efectivas. La eluxadolina ademas revierte las respuestas hiperalgésicas en un modelo animal de dolor
visceral agudo inducido por colitis.

Efectos farmacodindmicos

Como la biodisponibilidad es limitada, la actividad farmacodinamica de la eluxadolina se basa de
forma predominante en la accién local dentro del tracto gastrointestinal. La falta de efectos
farmacodinamicos sistémicos se ve respaldada por los resultados de un estudio sobre riesgo de abuso
oral en consumidores de tipo recreativo de opioides, que indicé que dosis orales de hasta 1000 mg no
producian una contraccion significativa de las pupilas ni efectos placenteros significativos con el
farmaco. Un estudio sobre riesgo de abuso con dosis intranasales de 100 mg y 200 mg de eluxadolina
dio lugar a mayore;%entraciones sistémicas de eluxadolina, que produjeron modificaciones en el

diametro de la pupi 0 se asociaron a desagrado por el farmaco. En pacientes con SlI-D, no se
identifico ninguna sef reacciones adversas mediadas por el sistema nervioso central. Tomados en
conjunto, estos resultad%'eren que, si se usa el medicamento segun las instrucciones en dosis
terapéuticas, los pacientes n%ntarén efectos significativos del sistema nervioso central ni

reacciones adversas consistente @ una droga de abuso.

Eficacia clinica y seguridad /o
La eficacia y la seguridad de eluxadolina (%c;bentes con SlI-D fueron establecidas en dos estudios
i

multicéntricos multinacionales aleatorizado le ciego y controlados con placebo (Estudios 1y 2).
Se reclutd un total de 1282 pacientes en el Est (IBS-3001) y 1146 pacientes en el Estudio 2
(1BS-3002), que recibieron tratamiento con Trub&lq mg, Truberzi 100 mg o placebo dos veces al
dia. En general, los pacientes tenian una media de e e 45 afios (rango 18-80 afios, con un 10% de
al menos 65 afios 0 mas de edad), 66% mujeres, 86% b (p'c S, 12% negros y 27% hispanos.

Todos los pacientes satisfacian los criterios de Roma IlI p&'ggll, y debian cumplir los siguientes
criterios: -

. un promedio de puntuaciones para peor dolor abdominal ( ) en las ultimas 24 horas de >3,0
en una escala de 0 a 10 durante la semana previa a la aleatorizacion?

. una puntuacion diaria promedio de consistencia de las heces (s la Escala de Heces de
Bristol, BSS) >5,5 y un minimo de 5 dias con una puntuacion BSS >5 en @escala de 1 a 7 durante la
semana anterior a la aleatorizacion.

. un promedio de la puntuacion de sintomas globales >2,0 en una escala (O corresponde a
sin sintomas, 1 corresponde a sintomas leves, 2 corresponde a sintomas moderados, 3 corresponde a
sintomas intensos y 4 corresponde a sintomas muy intensos) en la semana previa a la aleatorizacion.

Los disefios de los estudios eran idénticos a lo largo de las primeras 26 semanas. El Estudio 1 (IBS-
3001) continu6 como doble ciego durante otras 26 semanas mas para evaluar la seguridad a largo
plazo (un total de 52 semanas de tratamiento), seguido por un periodo de seguimiento de 2 semanas.
El Estudio 2 (IBS-3002) incluyé un periodo de 4 semanas como simple ciego, periodo de retirada de
placebo tras la finalizacion del periodo de tratamiento de 26 semanas.

La eficacia de eluxadolina se evalu6 utilizando un analisis general de respondedores, definido por la
mejoria simultanea en la puntuacion diaria de PDA de >30% comparado con el promedio semanal al
inicio, Y una reduccidn en la puntuacioén BSS a <5 como minimo en el 50% de los dias dentro de un
intervalo temporal. Las mejorias en los sintomas globales del Sl se evaluaron en funcién de una
variable de eficacia de respuesta de alivio adecuado, definido como alcanzar un alivio adecuado de los
sintomas de SlI en el 50% de las semanas como minimo, y de una variable de la respuesta en sintomas
globales definido por una calificacion diaria de los sintomas globales de "ninguno™ a "leve" en un 50%



de los dias como minimo. Los resultados para las variables de eficacia se basaron en entradas
cotidianas consignadas en un diario electronico por los pacientes.

Los resultados de eficacia para >50% de los dias con respuesta (variable principal de eficacia
combinada) a lo largo de 6 meses se muestran en la Tabla 2. En ambos estudios clinicos, la proporcion
de pacientes respondedores en la variable combinada con Truberzi 100 mg dos veces al dia fue
significativamente mayor desde el punto de vista estadistico que con el placebo. La proporcion de
pacientes respondedores en la variable alivio adecuado fue significativamente mayor desde el punto de
vista estadistico para Truberzi 100 mg dos veces al dia que para el placebo para el intervalo de 6
meses en ambos estudios. La proporcién de pacientes respondedores en sintomas globales fue
significativamente mayor desde el punto de vista estadistico para Truberzi 100 mg dos veces al dia que
para el placebo para el intervalo de 6 meses en el Estudio 2, y numéricamente mayor que con el
placebo en el Estudio 1. No se observaron diferencias de eficacia en funcion del sexo.

Tabla 2: Resultados de eficacia en estudios clinicos aleatorizados

Estudio 1 (IBS 3001) Estudio 2 (IBS 3002)
@ Truberzi Truberzi Placebo Truberzi | Truberzi Placebo
) 100 mg 75 mg _ 100 mg 75 mg _
O | n= _ n=427 _ _ n=382
/7 n=426 n=427 n=382 n=381
2>

Respuesta Combinada %
Tasa de respondedores 29 O 23% 19% 33% 30% 20%
Valores de p <0,001/O 0,112 <0,001 0,001
Respuesta para Dolor 'e)
Abdominal
Tasa de respondedores 47% 45‘V@ 43% 50% 48% 45%
Valores de p 0,355 0,852 /;3 0,148 0,448
Respuesta de BSS <5 v:/’
Tasa de respondedores 34% 28% e, 40% 34% 24%
Valores de p 0,001 0,186 /O}\ <0,001 <0,001
Respuesta de Alivio K4 S
Adecuado ?
Tasa de respondedores 49,5% 45,7% 40,0% 5 @// 52,8% 43, 7%
Valores de p 0,005 0,097 0,006&,-), 0,013
Respuesta de Sintomas o
Globales
Tasa de respondedores 34,7% 35,1% 28,8% 43,2% 45,1% 34,3%
Valores de p 0,063 0,048 0,012 0,002

Para la respuesta compuesta diaria, la eluxadolina comenzo a diferenciarse del placebo poco después
de iniciar el tratamiento, con un efecto maximo observado a las 4-6 semanas, que se mantuvo a lo
largo de todo el curso del tratamiento. Ademas, la proporcion de pacientes respondedores en la
variable compuesta para eluxadolina en cada uno de los intervalos de 4 semanas para los meses 1 a 6
fue mayor que con el placebo para ambas dosis en los dos estudios de fase 3, lo que demuestra que la
eficacia se mantiene con el tratamiento continuo con eluxadolina.

El tratamiento con eluxadolina también dio lugar a mejoras significativas en los pacientes cuyos
sintomas de SII-D no estaban adecuadamente controlados con el uso de loperamida antes de su
incorporacion al estudio.

Al aumentar el umbral para la respuesta de dolor abdominal a una mejoria >40% o >50% con respecto
al inicio en peor dolor abdominal diario, la proporcion de pacientes respondedores en dolor abdominal
fue un 6%-7% mayor para eluxadolina 100 mg dos veces al dia en comparacién con el placebo, lo que
resulto estadisticamente significativo (P < 0,009) para los datos combinados (Estudio 1y Estudio 2).
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Los pacientes que recibieron eluxadolina también notificaron reducciones significativas en la
frecuencia de movimientos intestinales y distension abdominal en comparacion con el placebo, segln
lo demostrado por los cambios con respecto al inicio en los movimientos intestinales diarios y la
puntuacion para distensién abdominal en las semanas 12 y 26. Los pacientes que recibieron
eluxadolina comunicaron aumentos significativos en los dias sin urgencia, tanto para >50% de dias sin
urgencias como para >75% de dias sin urgencia. Ademas, la eluxadolina mejora significativamente la
calidad de vida de los pacientes, segun lo indicado por el cambio con respecto a la puntuacién inicial
en el cuestionario de calidad de vida en el sindrome de intestino irritable (IBS-QOL) en las semanas
12y 26.

Durante el periodo de 4 semanas simple ciego de retirada en el Estudio 2 (IBS-3002), no se demostrd
ninguna evidencia de efecto rebote en la diarrea o el dolor abdominal.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Truberzi en uno 0 mas grupos de la poblacion pediatrica en
SII-D (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediétrica).

5.2 Propiedades@macocinéticas

La exposicion sistémica@//la eluxadolina tras la administracion oral es baja, y es consistente con su
accion local en el tracto gastrointestinal. El principio activo tiene una farmacocinética lineal, sin
acumulacidn ante la dosifica iaria repetida dos veces al dia. La semivida de eliminacion
plasmatica media es de 5 horas, una elevada variabilidad entre sujetos. La eluxadolina se elimina
inalterada principalmente a través istema biliar, con un minimo papel de los rifiones en la
eliminacion. La eluxadolina no es ind&€dr/inhibidor de las enzimas CYP principales; no obstante, la
eluxadolina tiene un cierto potencial para activacion metabdlica del CYP3A4. Es sustrato e
inhibidor del transportador de captacion hep OATP1B1, y sustrato para el transportador de reflujo
hepatico MRP2. La insuficiencia hepética o la ad?'nistracién conjunta con ciclosporina provocan
aumentos significativos en las concentraciones plasméticas de eluxadolina.

O..
Absorcion /)
No se ha determinado la biodisponibilidad absoluta de la e
debido a la absorcion limitada y los efectos de primer paso. L
condiciones de ayuno, con una mediana del valor Tmax de 2 horas-#administracion de eluxadolina
con una comida elevada en grasas disminuyd significativamente am alores de Crmax (50%) y AUC
(60%), sin ningun efecto sobre Tmax. Tras la administracién de maltipl is orales dos veces al dia,

no se observé acumulacion del principio activo. /Q
Distribucion ’

En un anélisis farmacocinético por poblacion, el volumen aparente de distribucion estimado de la
eluxadolina fue 27.100 I. En sujetos sanos, la eluxadolina se unié moderadamente (81%) a las
proteinas plasmaticas.

olina, pero se estima que es baja
cion de eluxadolina fue rdpida en

Biotransformacién

La eluxadolina se excreta principalmente en las heces, ya sea como principio activo no absorbido o a
través del sistema biliar, con un minimo papel de los rifiones en la eliminacion.

Estudios in vitro demostraron que la eluxadolina era estable en hepatocitos y en microsomas hepaticos
e intestinales humanos, y que el Unico metabolito menor e inactivo detectado de la eluxadolina era el
metabolito acilglucurénido (M11) formado a través de la glucuronidacion de la fraccidn de acido
metoxibenzoico. Tras la administracién de una dosis de 1000 mg por via oral en voluntarios varones
sanos, se detecté M11 en la orina, pero no en la circulacion sistémica.

La eluxadolina existe predominantemente en forma de diasteredmero (S,S) (>99%), y experimenta una
conversién quiral escasa o nula in vivo.

La eluxadolina tiene un potencial bajo de interacciones farmacoldgicas en funcion de la limitada
inhibicién/induccion de CYP in vitro, y dado que la eluxadolina no es sustrato para las CYP en
concentraciones clinicamente significativas.
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Inhibidores de OATP1B1

La eluxadolina es un sustrato para el transportador de captacion hepatica OATP1B1. La
administracion conjunta de eluxadolina y ciclosporina (un inhibidor de OATP1B1) aument6 en
aproximadamente 5 veces la exposicion a la eluxadolina (ver las secciones 4.3y 4.5).

Inhibidores de MRP2

La eluxadolina es un sustrato para el transportador de reflujo hepatico MRP2. La administracion
conjunta de eluxadolina y probenecid (inhibidor de MRP2) provoc6 un aumento de aproximadamente
1,4 vez en la exposicion a la eluxadolina. No es necesario un ajuste de la dosis.

Sustratos de OATP1B1

La eluxadolina es un inhibidor del transportador de captacion hepatica OATP1B1. La administracion
conjunta de eluxadolina y rosuvastatina (un sustrato de OATP1B1) dio lugar a un aumento de hasta
1,4 veces en la exposicion de la rosuvastatina y el metabolito activo principal, n-desmetilrosuvastatina,
en comparacién con la administracion de rosuvastatina sola. No es necesario un ajuste de la dosis para
los sustratos de OATP1B1 administrados en forma conjunta. Sin embargo, se debe tener precaucién en
los pacientes que r n dosis altas de sustratos de OATP1B1 (ver seccion 4.5).

Evaluacion de interacu@}sfarmacolégicas
Los estudios in vitro indic e la eluxadolina no es inductor de las enzimas CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19y CYP i inhibidor de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2C8y CYP2D6 en concentrégiones clinicamente relevantes. Se observé una leve inhibicion de
CYP2EL (concentracion inhibitoria [CI50] de aproximadamente 20 uM [11 pg/ml]), aunque no
se espera que esto dé lugar a ninguna iteraccion clinicamente significativa. Los estudios in vitro en
microsomas hepaticos humanos mostraror%lja eluxadolina no es inhibidor directo de CYP3A4 en
e

concentraciones clinicamente relevantes [l 50 pM], pero en microsomas intestinales humanos, la
eluxadolina fue un inhibidor dependiente del lismo de CYP3A4 con una Kinact de 0,1 min?y
una K- de 450 uM (256 pg/ml). Sin embargo, en udio clinico realizado con sujetos sanos, la
administracion de eluxadolina 100 mg dos veces al d %qnte una semana, con una Unica dosis oral
de 4 mg de midazolam, no produjo cambios en la Crax idazolam y produjo una reduccion leve del
AUC (~10%). La Cnax y el AUC del metabolito 1-hidroxi-miglazolam aumentaron de forma
aproximada en un 14% y un 7% respectivamente, lo que sugi jue eluxadolina puede ser un inductor
leve de CYP3A4 y que puede reducir la exposicion de sustratos ,9YP3A4 administrados de forma
concomitante (ver seccion 4.5). ?

Los estudios in vitro indicaron que la eluxadolina es sustrato e inhibid transportador de captacion
hepatica OATP1B1, y sustrato del transportador de reflujo hepético MR% ue no es ni sustrato ni
inhibidor de los transportadores P-gp y BCRP. Oé

Eliminacién

Tras una Unica dosis oral de 300 mg [**C] de eluxadolina en sujetos varones sanos, el 82,2% de la
eluxadolina total [**C] se recuperd en las heces en 336 horas, y menos del 1% se recuper6 en la orina
en 192 horas.

Poblaciones especificas

Sexo, edad, etnia

Dada la accion local de la eluxadolina en el tracto gastrointestinal, la baja Foral Y ausencia de
metabolismo, se considero innecesario hacer estudios clinicos prospectivos sobre diferencias en edad,
indice de masa corporal (IMC), raza y sexo. Los datos farmacocinéticos para voluntarios sanos
combinados de los estudios de fase 1 (utilizando la dosis Unica oral de 100 mg), analizados para
detectar posibles diferencias en funcion del sexo, edad, raza e IMC, no mostraron ninguna diferencia
significativa.

Insuficiencia renal
En el caso de los participantes con IRT aln no sometidos a dialisis, en comparacién con participantes
sanos coincidentes con una funcion renal normal, los valores de Cmax de eluxadolina plasmética y de
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AUC,.. aumentaron 2,2 veces y 4,2 veces, respectivamente. La eluxadolina sin modificar que se
recuperé en la orina era de una dosis del 0,01% y del 0,05% en los participantes con IRT y
participantes sanos, respectivamente. A pesar de que la exposicion a la eluxadolina aumento
significativamente en los participantes con IRT aun no sometidos a diélisis en comparacion con los
participantes sanos coincidentes con una funcién renal normal, es improbable que semejante aumento
sea de importancia clinica, ya que la media geométrica de Cmaxy AUCo. en los participantes con IRT
se encontraba en el mismo intervalo que el que se observé en varios estudios mayores en voluntarios
sanos.

Insuficiencia hepética

La eliminacién aparente de la eluxadolina se reduce marcadamente y aumenta la semivida en los
pacientes con insuficiencia hepatica (ver las secciones 4.3 y 4.4). Tras una Unica dosis oral de 100 mg
en sujetos con diversos grados de insuficiencia hepética y sujetos sanos, los niveles plasmaticos de
eluxadolina fueron en promedio 6 veces, 4 veces y 16 veces mas elevados en los sujetos con
insuficiencia hepatica leve, moderada y grave (clase A, B 'y C en la escala Child-Pugh),
respectivamente, mientras que la semivida aumentd 3-5 veces (ver las secciones 4.3y 4.4).

Haplotipos con un ién deficiente de OATP1B1

Los niveles plasmati umentan en los pacientes con una predisposicion genética para un
funcionamiento deficien@el transportador OATP1B1, y en estos pacientes podria esperarse una
mayor tasa de reacciones a as, en especial con respecto a reacciones gastrointestinales y
reacciones en el SNC (ver secCiOn 4.4).

Q
5.3 Datos preclinicos sobre segd@ad
O

estudios convencionales de farmacologia de ridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la rep o?cién y el desarrollo. En ratas, la eluxadolina se
excretd en la leche en forma aproximadamente pr nfx)ional a la dosis, con concentraciones maximas
inferiores a las concentraciones plasmaticas. O/‘ .

Los datos de los estudios no clinicos no md%ag) riesgos especiales para los seres humanos segin los

6. DATOS FARMACEUTICOS O/ -
6.1 Lista de excipientes

Celulosa microcristalina silicificada (E460);
Silice coloidal anhidra (E551); &O'
Crospovidona, tipo B (E1202); Q
Manitol (E421);

Estearato de magnesio (E572);

Alcohol polivinilico (E1203);

Diodxido de titanio (E171);

Macrogol 3350 (E1521);

Talco (E553b);

Oxido de hierro amarillo (E172);

Oxido de hierro rojo (E172).

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

2 afos.
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6.4  Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister de PCTFE/PVC/AI con 14 comprimidos recubiertos con pelicula. Tamafio de envases de 28, 56

y envases multiples que contienen 168 (3 envases de 56) comprimidos recubiertos con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Allergan Pharmace% International Limited
Clonshaugh Business nology Park,
Dublin 17, D17 E400,

()
Irlanda
/bG

8. NUMERO(S) DE AUTORIZK(OON DE COMERCIALIZACION

o)
EU/1/16/1126/001-006 O

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACI@ ENOVACION DE LA
AUTORIZACION {)

Fecha de la primera autorizacion: 19 de septiembre de 2016 %‘
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Q/)O

7
{MM/AAAA} &O’

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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O..

CONDICIONES O RESTRlCCloﬁ‘gs DE SUMINISTRO Y
uso

.
OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOScag LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACI @

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELA% CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL (0%
MEDICAMENTO Q
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Warner Chilcott Deutschland GmbH
Dr.-Otto-Roehm-Strasse 2-4,

64331 Weiterstadt,

Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha técnica o resumen de las
caracteristicas del producto, seccion 4.2).

C. OTRASCQ CIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCI ACION

e Informes periédicoof,qeéeguridad (IPS)

Los requerimientos para la pre@&cién de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la r@(ele fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en
el articulo 107quater, apartado 7, de 14 Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior
publicada en el portal web europeo sobr dicamentos.

%

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES V??ELACION CON LA UTILIZACION

SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMEN @/)
e Plan de Gestion de Riesgos (PGR) ‘)&O .
) e
El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovi cia necesarias segun lo acordado

en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacié@sComercializaci(’)n yen
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente. (//

Se debe presentar un PGR actualizado: &O,
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos. (9

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, 0 como resultado de la consecucién de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA-75mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Truberzi 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
eluxadolina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 75 mg de eluxadolina.

| 3. LISTA DE EXGIPIENTES

\Q.

)

| 4. FORMA FARMACQ@;:A Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con peha@/

28 comprimidos

56 comprimidos OO
D,

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACI&N~

s
. . /
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. e

Via oral. (9

*

/
%

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMEN EBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA 'Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS 7/, ,

%
%

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park,
Dublin 17, D17 E400,

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1126/001 56 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/16/1126/002 28 comprimidos recubiertos con pelicula

| S
13. NUMERO DE LOTE.
‘7@
Lote GO
© ,
| 14. CONDICIONES GENERALES DERISPENSACION
%
S,
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO (7
U/).
, <3
| 16.  INFORMACION EN BRAILLE YO,
S
TRUBERZI 75 mg %) -

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DEBARRAS2D ‘&

A

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {nGmero}
SN: {nUmero}
NN: {nimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETADO EXTERIOR (CON BLUE BOX- SOLO EN EL ENVASE MULTIPLE) - 75 mg

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Truberzi 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
eluxadolina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 75 mg de eluxadolina.

|3, LISTA DE EXGIPIENTES

O;Q\

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE
/4

Comprimidos recubiertos con peh’a@
Envase maltiple: 168 comprimidos (3 @/ases de 56).

%

5. FORMAY ViA(S) DE ADMINISTRAGION

%
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. O/\ .

Via oral. %
G

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAM'NI:/D?TO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINO@A

(/{90
Q

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park,
Dublin 17, D17 E400,

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1126/005 168 comprimidos recubiertos con pelicula (3 envases de 56)

13. NUMERO DE LOTE

Lote @
Q

mO

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

9’@&

| 15.  INSTRUCCIONES DE USG/ <
O

<

| 16. INFORMACION ENBRAILLE )

%
TRUBERZI 75 mg /

~

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS, 2D

D2
Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico. O

%,

| 18.  IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

v

PC: {nGmero} (9
SN: {nimero}
NN: {numero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON INTERMEDIO (SIN BLUE BOX- SOLO EN ENVASE MULTIPLE) — 75 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Truberzi 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
eluxadolina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 75 mg de eluxadolina.

|3, LISTA DE EXGIPIENTES

O;Q\

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE
/4

Comprimidos recubiertos con peh’a@
56 comprimidos. Subunidad de un env@ multiple, no puede venderse por separado.

%

5. FORMAY ViA(S) DE ADMINISTRAGION

%
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. O/\ .

Via oral. %
G

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMiI:/D?TO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINO@A

(/{90
Q

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park,
Dublin 17, D17 E400,

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1126/005 168 comprimidos recubiertos con pelicula (3 envases de 56)

13. NUMERO DE LOTE

Lote @
Q

mO

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

9’@&

| 15.  INSTRUCCIONES DE USG/ <
O

<

| 16. INFORMACION ENBRAILLE )

%
TRUBERZI 75 mg /

~

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS, 2D

D2
Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico. O

%,

| 18.  IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

v

PC: {nGmero} (9
SN: {nimero}
NN: {numero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA - 100 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Truberzi 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
eluxadolina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 100 mg de eluxadolina.

3. LISTADE %}IPIENTES
&

GO?

| 4. FORMA FARMAGEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

\,

28 comprimidos
56 comprimidos

Comprimidos recubiertos con [@@I&
©

o
%

5. FORMAY ViA(S) DE ADMINISTRAGION

%
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. O/\ .

Via oral. %
G

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMiI:/D?TO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINO@A

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

(/{90
Q

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park,
Dublin 17, D17 E400,

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1126/003 56 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/16/1126/004 28 comprimidos recubiertos con pelicula

Y

13. NUMERO DE£pJFE

Lote (96
Q
o
| 14.  CONDICIONES GENERALEEDE DISPENSACION
Q
@)
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO Q.
Y,
...
| 16.  INFORMACION EN BRAILLE =
()’O .
TRUBERZI 100 mg /O})
, , %
| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS2D 7,
A
Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico. &Oé

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {nGmero}
SN: {nUmero}
NN: {numero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETADO EXTERIOR (CON BLUE BOX- SOLO EN EL ENVASE MULTIPLE) -
100 mg

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Truberzi 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
eluxadolina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 100 mg de eluxadolina.

|3, LISTA DE EXGIPIENTES

%,

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE
/4

Comprimidos recubiertos con peh’a@
Envase maltiple: 168 comprimidos (3 @/ases de 56).

%

5. FORMAY ViA(S) DE ADMINISTRAGION

%
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. O/\ .

Via oral. %
G

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMiI:/D?TO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINO@A

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

(/{90
Q

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park,
Dublin 17, D17 E400,

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1126/006 168 comprimidos recubiertos con pelicula (3 envases de 56)

13. NUMERO DE LOTE

Lote @
Q

mO

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

9’@&

| 15.  INSTRUCCIONES DE USG/ <
O

<
| 16. INFORMACION ENBRAILLE )
TRUBERZI 100 mg (//é
/)0
N
| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS, 2D
Cosl

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico. O

%,

| 18.  IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

v

PC: {nGmero} (9
SN: {nimero}
NN: {numero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON INTERMEDIO (SIN BLUE BOX- SOLO EN ENVASE MULTIPLE) — 100 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Truberzi 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
eluxadolina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 100 mg de eluxadolina.

3. LISTADE %}IPIENTES
&

@Oﬁ’

| 4. FORMA FARMAGEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

\{

Comprimidos recubiertos con pe |%
56 comprimidos. Subunidad de un gée multiple, no puede venderse por separado.

&

5.  FORMAY ViA(S) DE ADMINISTRATION

S

Leer el prospecto antes de utilizar este medicament%
/\

Via oral. /‘)
)

R

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICKI@’NTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS Nll@

S\
%
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios. O/

N

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO *

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park,
Dublin 17, D17 E400,

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1126/006 168 comprimidos recubiertos con pelicula (3 envases de 56)

13. NUMERO DE LOTE

Lote @
Q

mO

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

9’@&

| 15.  INSTRUCCIONES DE USG/ <
O

<
| 16. INFORMACION ENBRAILLE )
TRUBERZI 100 mg (//é
/)0
N
| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS, 2D
Cosl

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico. O

%,

| 18.  IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

v

PC: {nGmero} (9
SN: {nimero}
NN: {numero}
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER - 75 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Truberzi 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
eluxadolina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Allergan Pharmaceuticals International Limited

A

3. FECHA DE CAUGIDAD

7

EXP (9/))
Q
, %

4. NUMERO DE LOTE O _

(’l
Lot O/)

%
5. OTROS 0.
(9%‘
7
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER - 100 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Truberzi 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
eluxadolina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Allergan Pharmaceuticals International Limited

A

3. FECHA DE CAUGIDAD

7

EXP (9/))
Q
, %

4. NUMERO DE LOTE O _

(’l
Lot O/)

%
5. OTROS 0.
(9%‘
7
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Prospecto: Informacién para el paciente

Truberzi 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
eluxadolina

W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
usted tener. La parte final de la seccién 4 incluye informacién sobre como comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe déarselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adverses que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prosp%,
/7

Conservacion de Truberzi
Contenido del envase e informacion %onal

1. Qué es Truberziy para @ se utiliza

2. Qué necesita saber antes ezar a tomar Truberzi
3. Como tomar Truberzi O

4. Posibles efectos adversos /o

5.

6.

1. Qué es Truberzi y para qué se utiliza O/

Truberzi es un medicamento que contiene el principio ac@eluxadolina. Se utiliza para tratar el
sindrome de intestino irritable (“SI1”) con diarrea ("SII-D") @épultos

El Sl es un trastorno intestinal frecuente. Los principales smtom%l SII-D incluyen:
- dolor de estdmago; Q

- molestia estomacal, /)

- diarrea; (//

- movimientos intestinales urgentes. O/

Truberzi actla en la superficie del intestino para restablecer el funcionamiento normal de los intestinos
y bloguear la sensacion de dolor y molestia en los pacientes con SlI-D.

2. QuEé necesita saber antes de empezar a tomar Truberzi

No tome Truberzi:

- si es alérgico a la eluxadolina o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

- si tiene 0 ha tenido pancreatitis (inflamacién del pancreas);

- si no tiene vesicula biliar de nacimiento, o si le ha sido extirpada quirdrgicamente;

- si tiene o ha tenido problemas con el consumo abusivo de alcohol, adiccidn al alcohol, o si bebe
alcohol;

- si tiene o ha tenido algun bloqueo en la vesicula biliar, conductos biliares o el pancreas (como
célculos biliares, tumor, diverticulo duodenal);
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- si tiene o ha tenido enfermedad o disfuncidn del esfinter de Oddi (un pequefio muasculo redondo
en la parte alta del abdomen que controla el flujo de bilis y fluidos pancreéticos hacia la parte
superior del intestino);

- si tiene una enfermedad hepatica con disminucion de la funcidn hepética;

- si ha tenido estrefiimiento durante un tiempo o si el estrefiimiento es el sintoma principal de su
Sl (denominado “SlI con estrefiimiento” [SII-E]);

- si tiene, o podria tener, un bloqueo en los intestinos;

- si toma medicamentos que pueden aumentar el nivel de la concentracion de eluxadolina en la
sangre (denominados inhibidores de OATP1B1, por ejemplo, ciclosporina).

Hable con su médico o su farmacéutico si no esta seguro de que alguna de estas condiciones se aplique
a su caso.

Advertencias y precauciones
Suspenda la administracion de Truberzi y busque atencién médica de inmediato si presenta cualquiera
de las siguientes manifestaciones mientras esté tomando este medicamento:
- dolor nuevo o agravado en la zona del abdomen, con o sin nduseas y vomitos;
o ¢l dolor gliede iniciarse poco después de empezar a tomar Truberzi. Puede sentir dolor en el
lado der del abdomen o en el area superior del abdomen, justo debajo de las costillas.
Puede que @.como si el dolor se desplazara hacia la espalda o el hombro;
e estos sintomas‘sbn.poco frecuentes, y pueden indicar problemas de pancreas o del sistema
de conductos bili%or ejemplo, inflamacion del pancreas o espasmo del esfinter de
Oddi);
O suriesgo de desar% roblemas de pancreas o del sistema de conductos biliares
puede ser mas alto si % alcohol en exceso;
o el espasmo del esfinter e@ddi por lo general desaparece al dejar de tomar Truberzi.

- estrefiimiento severo. /)
Comunique a su médico: Qg(
- cuanto alcohol consume (por ejemplo, nimer

bebidas al dia);
- si sufre cualquier efecto, como por ejemplo mar gmnolencia.

Tenga especial cuidado si tiene 65 afios de edad 0 mas, ya q%y un mayor riesgo de gue sufra
determinados efectos adversos (ver seccion 4). O})
Nifios y adolescentes

Truberzi no debe administrarse a nifios y adolescentes menores de 18 ar% gue no hay informacion
sobre el uso en este grupo de edad. Q

Otros medicamentos y Truberzi (9
Informe a su médico o farmacéutico si estad tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Evite el uso frecuente de loperamida (un medicamento utilizado para tratar la diarrea) si esta tomando
Truberzi, ya que podria aumentar el riesgo de estrefiimiento. Evite tomar Truberzi con otros
medicamentos que pueden provocar estrefiimiento, como opioides (por ejemplo, fentanilo [utilizado
para tratar el dolor]) o anticolinérgicos (por ejemplo, atropina [utilizada para tratar trastornos
cardiacos, entre otras indicaciones]).

Algunos medicamentos pueden aumentar el nivel de Truberzi en la sangre. Estos medicamentos
pueden incluir:

- ciclosporina (inmunosupresor utilizado para reducir la inflamacién);

- gemfibrozilo (utilizado para disminuir los niveles de lipidos);

- atazanavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir (antirretrovirales utilizados para tratar el VIH);
- rifampicina (antibiotico utilizado para tratar infecciones).

No tome Truberzi con ninguno de los medicamentos anteriores.
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Truberzi puede aumentar el nivel en sangre de algunos medicamentos. Estos medicamentos pueden
incluir:

- rosuvastatina (estatina utilizada para tratar el colesterol alto y para prevenir enfermedades
cardiovasculares);

- valsartan y olmesartan (utilizados para tratar la hipertension).

Truberzi puede reducir la concentracion de algunos medicamentos en sangre. Estos medicamentos
pueden incluir:

- eritromicina (utilizada para tratar infecciones);

- midazolam (medicamento utilizado para sedar al paciente para, por ejemplo, someterlo a
procedimientos endoscopicos);

- nifedipino (utilizado para tratar la hipertension);

- alfentanilo, fentanilo (analgésico opioide utilizado para tratar el dolor);

- dihidroergotamina, ergotamina (utilizada para tratar la migrafa);

- pimozida (utilizada para tratar trastornos mentales);

- quinidina (utilizada para tratar trastornos cardiacos);

- sirolimus, tacrolimus (inmunosupresores utilizados para el control de la respuesta inmunitaria del

organismo).
Si esta utilizando ¢ iera de estos medicamentos, informe a su médico o farmacéutico antes de
tomar Truberzi. Si no 8sf&seguro, consulte a su médico o farmacéutico.

(e
Embarazo y lactancia
No se debe administrar Truber@wante el embarazo o la lactancia. Si estd embarazada o en periodo
de lactancia, cree que podria estar arazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su
médico antes de utilizar este medica 0.

Conduccién y uso de maquinas C

Es improbable que Truberzi afecte su capac%@para conducir o utilizar herramientas 0 maquinas. Sin
embargo, mientras toma Truberzi puede experim@ r efectos adversos como somnolencia 0 mareos,
gue podrian afectar su capacidad para conducir o u r maquinas. No conduzca ni utilice maquinas
mientras esté tomando este medicamento hasta no sa @émo lo afecta.

2
3. Coémo tomar Truberzi /é‘

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicar@to indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico. (/

Su médico puede indicarle una dosis méas baja de un comprimido de 75 mg dos

- tiene 65 afios de edad 0 més;

- no tolera la dosis de 100 mg;

Los comprimidos se deben tomar por via oral con alimentos, por la mafiana y por la noche.

La dosis habitual recomendada es un comprimido de 100 mg dos veces al di&9
%es al dia, si usted:

Si toma més Truberzi del que debe
Si ha tomado mas Truberzi del que debe, informe a su médico o busque asistencia medica urgente.

Si olvido tomar Truberzi

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la dosis siguiente a la siguiente
hora programada, y continte en la forma habitual.

Si interrumpe el tratamiento con Truberzi

No suspenda la toma de Truberzi sin hablar antes con su médico, ya que sus sintomas pueden
empeorar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves

Suspenda la toma de Truberzi y procure atencion médica de inmediato si se produce la aparicion o
agravamiento del dolor de estdmago, con o sin nduseas y vomitos, mientras esté tomando Truberzi.
Estos sintomas se producen de forma poco frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas), y
pueden indicar problemas de pancreas o del sistema de conductos biliares (por ejemplo, inflamacion
del pancreas o espasmo del esfinter de Oddi).

Se han producido reacciones alérgicas graves en algunas personas tras tomar 1 o 2 dosis de Truberzi.
Deje de tomar Truberzi inmediatamente y acuda a urgencias si presenta signos o sintomas de una
reaccion alérgica, entre los que se incluyen:

- hinchazon en la cara, labios, boca, lengua y/o garganta;

- falta de aire @05 problemas respiratorios;

- dolor o presid @el pecho;

- picor; .

7
- erupcion cutanea; 0(9

- urticaria. %

Se ha observado un estrefiimiento se@ gue puede suponer el ingreso en el hospital tras el uso de

Truberzi. Deje de tomar Truberzi y |l a su médico inmediatamente si desarrolla un estrefiimiento
severo durante el tratamiento con Truberzi{}
Evite el uso de Truberzi con otros medicam que puedan causar estrefiimiento (ver seccion 2:

Otros medicamentos y Truberzi).

Otros efectos adversos pueden incluir: / .
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas /)‘)
- mareos; Q

- somnolencia; O/ -

- estrefiimiento; O/)

- nauseas; Q

- dolor de estémago; /)

- vOmitos; (//

- sensacion de hinchazon;

- acidez o reflujo acido;

- erupcion;

- anomalias en los resultados de los analisis de sangre (aumento del nivel de determinadas
enzimas hepaticas).

- gases (flatulencia); QO,
(&

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posible efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Truberzi

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece en el blister y la caja
después de EXP/CAD. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicién de Truberzi

- El principio activo es eluxadolina. Cada comprimido contiene 75 mg de eluxadolina.

- Los demé&s componentes son:
Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina silicificada (E460); silice coloidal anhidra
(E551); crospovidona, tipo B (E1202); manitol (E421) y estearato de magnesio (E572).
Pelicula de regubrimiento: alcohol polivinilico (E1203); didxido de titanio (E171); macrogol
3350 (E1521%:o (E553b); éxido de hierro amarillo (E172) y éxido de hierro rojo (E172).

Aspecto del producto y enido del envase

Los comprimidos recubierto pelicula son comprimidos en forma de capsula modificada, de color
amarillo a castafio claro, y con cripcion “FX75” en una de las caras.

Los comprimidos estan envasado listeres de PCTFE/PVC/AL. Truberzi se encuentra disponible en
envases que contienen 28 o0 56 compfrifiidos recubiertos con pelicula y en envases multiples de 168
comprimidos recubiertos con pelicula, seqales incluyen 3 cajas de 56 comprimidos recubiertos con

pelicula. O/)

Puede que solamente estén comercializados algufig$-tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion O/)
Allergan Pharmaceuticals International Limited \)

Clonshaugh Business & Technology Park, (9
Dublin 17, D17 E400,

Irlanda OO
. %
Responsable de la fabricacion (//

Warner Chilcott Deutschland GmbH &
Dr.-Otto-Roehm-Strasse 2-4, O’
64331 Weiterstadt, (9
Alemania
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Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg/Nederland
Allergan n.v

Tél /Tel : +32 (0)2 351 24 24

Ceska republika
Allergan CZ s.r.0.
Tel: +420 800 188 818

Deutschland

Allergan GmbH

Tel: + 49 69 92038%
Danmark/Norge/Suom%and/Sverige
Allergan Norden AB

TIf/Puh/Tel: + 4580884560 (D

+ 47 80 01 04 97 (NO); G/)/

+ 358 800 115 003 (FI);
+ 46 8 594 100 00 (SE)

EALGoa/ Kompog
Allergan Hellas Pharmaceuticals S.A.
TnA: +30 210 74 73 300

Espafia
Allergan S.A.
Tel: + 34 91 807 6130

France
Allergan France SAS
Tél: +33 (0)1 49 07 83 00

Hrvatska
Ewopharma d.o.o.
Tel: +385 1 6646 563

Bbnarapus
Anepran benrapus EOO/]
Ten.: +359 (0) 800 20 280

island
Actavis Pharmaceuticals Iceland ehf.
Simi: +354 550 3300

Italia
Allergan S.p.A
Tel: + 39 06 509 562 90

C

Ireland/Malta

Allergan Pharmaceuticals International
Limited

Tel: +1800 931 787 (IE)

+ 356 27780331 (MT)

Latvija/Lietuva/Eesti
Allergan Baltics UAB

Tel: + 371 676 60 831 (LV);
+ 37052072 777 (LT);

+ 37 2634 6109 (ET)

Magyarorszag
Allergan Hungary Kft.
Tel.: +36 80 100 101

Osterreich

Pharm-Allergan GmbH
Tel: +43 1 99460 6355

Polska

&, Allergan Sp. z 0.0.
I: +48 22 256 3700

*

/\
Por |

Profari a,
Tel: + 35 53242

Romaénia Q

Allergan S.R.L.

Tel: +40 21 301 53 067/,
&O’

Slovenija (9

Ewopharma d.o.0.
Tel: + 386 (0) 590 848 40

Slovenské republika
Allergan SK s.r.o.
Tel: +421 800 221 223

United Kingdom
Allergan Ltd
Tel: + 44 (0) 1628 494026



Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: Informacién para el paciente

Truberzi 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
eluxadolina

W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
usted tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adverses que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prosp%,
/7

Qué es Truberzi y para @ e utiliza
Qué necesita saber antes (@&uezar a tomar Truberzi
Coémo tomar Truberzi O

Posibles efectos adversos /O

Conservacion de Truberzi

Contenido del envase e informacion %onal

ouswpNE

1. Qué es Truberzi y para qué se utiliza O/O

Truberzi es un medicamento que contiene el principio ac@eluxadolina. Se utiliza para tratar el
sindrome de intestino irritable (“SII”) con diarrea ("Sll—D")%ﬂultOS.

) e
El Sl es un trastorno intestinal frecuente. Los principales sintom%l SII-D incluyen:
- dolor de estémago; Q

- molestia estomacal; /)

- diarrea; (//

- movimientos intestinales urgentes. QO/

Truberzi actda en la superficie del intestino para restablecer el funcionamiento normal de los intestinos
y bloquear la sensacién de dolor y molestia en los pacientes con SlI-D.

2. QUué necesita saber antes de empezar a tomar Truberzi

No tome Truberzi:

- si es alérgico a la eluxadolina o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

- si tiene o ha tenido pancreatitis (inflamacion del pancreas);

- si no tiene vesicula biliar de nacimiento, o si le ha sido extirpada quirdrgicamente;

- si tiene o ha tenido problemas con el consumo abusivo de alcohol, adiccidn al alcohol, o si bebe
alcohol;

- si tiene o ha tenido algin bloqueo en la vesicula biliar, conductos biliares o el pancreas (como
calculos biliares, tumor, diverticulo duodenal);
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- si tiene o ha tenido enfermedad o disfuncidn del esfinter de Oddi (un pequefio muasculo redondo
en la parte alta del abdomen que controla el flujo de bilis y fluidos pancreéticos hacia la parte
superior del intestino);

- si tiene una enfermedad hepatica con disminucion de la funcidn hepética;

- si ha tenido estrefiimiento durante un tiempo o si el estrefiimiento es el sintoma principal de su
Sl (denominado “Sll con estrefiimiento” [SII-E]);

- si tiene, o podria tener, un bloqueo en los intestinos;

- si toma medicamentos que pueden aumentar el nivel de la concentracion de eluxadolina en la
sangre (denominados inhibidores de OATP1B1, por ejemplo, ciclosporina).

Hable con su médico o su farmacéutico si no esta seguro de que alguna de estas condiciones se aplique
a su caso.

Advertencias y precauciones
Suspenda la administracion de Truberzi y busque atencién médica de inmediato si presenta cualquiera
de las siguientes manifestaciones mientras esté tomando este medicamento:
- dolor nuevo o agravado en la zona del abdomen, con o sin nduseas y vomitos;
o el dolor gliede iniciarse poco después de empezar a tomar Truberzi. Puede sentir dolor en el
lado der del abdomen o en el area superior del abdomen, justo debajo de las costillas.
Puede que @.como si el dolor se desplazara hacia la espalda o el hombro;
e estos sintomas‘sbn.poco frecuentes, y pueden indicar problemas de pancreas o del sistema
de conductos bilié%)or ejemplo, inflamacién del pancreas o espasmo del esfinter de
Oddi);
O suriesgo de desar% roblemas de pancreas o del sistema de conductos biliares
puede ser mas alto si éé?e alcohol en exceso;
0 el espasmo del esfinter e@ddi por lo general desaparece al dejar de tomar Truberzi.

- estrefiimiento severo. /)
Comunique a su médico: Qg(
- cuanto alcohol consume (por ejemplo, nimer

bebidas al dia);
- si sufre cualquier efecto, como por ejemplo mar <§>mnolencia.

Tenga especial cuidado si tiene 65 afios de edad 0 mas, ya q%y un mayor riesgo de que sufra
determinados efectos adversos (ver seccion 4). O})
Nifios y adolescentes

Truberzi no debe administrarse a nifios y adolescentes menores de 18 an/@%)ﬁ gue no hay informacion
sobre el uso en este grupo de edad. Q

Otros medicamentos y Truberzi (9
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Evite el uso frecuente de loperamida (un medicamento utilizado para tratar la diarrea) si esta tomando
Truberzi, ya que podria aumentar el riesgo de estrefiimiento. Evite tomar Truberzi con otros
medicamentos que pueden provocar estrefiimiento, como opioides (por ejemplo, fentanilo [utilizado
para tratar el dolor]) o anticolinérgicos (por ejemplo, atropina [utilizada para tratar trastornos
cardiacos, entre otras indicaciones]).

Algunos medicamentos pueden aumentar el nivel de Truberzi en la sangre. Estos medicamentos
pueden incluir:

- ciclosporina (inmunosupresor utilizado para reducir la inflamacion);

- gemfibrozilo (utilizado para disminuir los niveles de lipidos);

- atazanavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir (antirretrovirales utilizados para tratar el VIH);
- rifampicina (antibi6tico utilizado para tratar infecciones).

No tome Truberzi con ninguno de los medicamentos anteriores.
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Truberzi puede aumentar el nivel en sangre de algunos medicamentos. Estos medicamentos pueden
incluir:

- rosuvastatina (estatina utilizada para tratar el colesterol alto y para prevenir enfermedades
cardiovasculares);

- valsartan y olmesartan (utilizados para tratar la hipertension).

Truberzi puede reducir la concentracion de algunos medicamentos en sangre. Estos medicamentos
pueden incluir:

- eritromicina (utilizada para tratar infecciones);

- midazolam (medicamento utilizado para sedar al paciente para, por ejemplo, someterlo a
procedimientos endoscopicos);

- nifedipino (utilizada para tratar la hipertension);

- alfentanilo, fentanilo (analgésico opioide utilizado para tratar el dolor);

- dihidroergotamina, ergotamina (utilizada para tratar la migrafia);

- pimozida (utilizada para tratar trastornos mentales);

- quinidina (utilizada para tratar trastornos cardiacos);

- sirolimus, tacrolimus (inmunosupresores utilizados para el control de la respuesta inmunitaria del

organismo).
Si esta utilizando ¢ iera de estos medicamentos, informe a su médico o farmacéutico antes de
tomar Truberzi. Si no 8st&seguro, consulte a su médico o farmacéutico.

(e
Embarazo y lactancia
No se debe administrar Truber@wante el embarazo o la lactancia. Si estd embarazada o en periodo
de lactancia, cree que podria estar arazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su
médico antes de utilizar este medica 0.

Conduccién y uso de maquinas C
Es improbable que Truberzi afecte su capac%@para conducir o utilizar herramientas 0 maquinas. Sin
embargo, mientras toma Truberzi puede experim@ r efectos adversos como somnolencia 0 mareos,
gue podrian afectar su capacidad para conducir o u r maquinas. No conduzca ni utilice maquinas
mientras esté tomando este medicamento hasta no sa @/Gmo lo afecta.
e
P,

*

3. Como tomar Truberzi /o‘

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicar@to indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico. (/

La dosis recomendada es un comprimido de 100 mg, dos veces al dia. &O,

Los comprimidos se deben tomar por via oral con alimentos, por la mafiana y por la noche.

Si toma més Truberzi del que debe
Si ha tomado maés Truberzi del que debe, informe a su médico o busque asistencia médica urgente.

Si olvidé tomar Truberzi

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la dosis siguiente a la siguiente
hora programada, y continue en la forma habitual.

Si interrumpe el tratamiento con Truberzi

No suspenda la toma de Truberzi sin hablar antes con su médico, ya que sus sintomas pueden
empeorar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves

Suspenda la toma de Truberzi y procure atencion médica de inmediatosi se produce la aparicion o
agravamiento del dolor de estdbmago, con o sin nauseas y vomitos, mientras esté tomando Truberzi.
Estos sintomas se producen de forma poco frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas), y
pueden indicar problemas de pancreas o del sistema de conductos biliares (por ejemplo, inflamacién
del pancreas o espasmo del esfinter de Oddi).

Se han producido graves reacciones alérgicas en algunas personas tras tomar 1 o 2 dosis de Truberzi.
Deje de tomar Truberzi inmediatamente y acuda a urgencias si presenta signos o sintomas de una
reaccion alérgica, entre los que se incluyen:

- hinchazon en la cara, labios, boca, lengua o garganta;

- falta de aire u otros problemas respiratorios;

- dolor o presidn en el pecho;

- picor;

- erupcion cuta

- urticaria. O/’

Se ha observado un estrefiim severo que puede suponer el ingreso en el hospital tras el uso de

Truberzi. Deje de tomar Truberziyilame a su médico inmediatamente si desarrolla un estrefiimiento

severo durante el tratamiento con r@ Zi.

Evite el uso de Truberzi con otros megémentos gue puedan causar estrefiimiento (ver seccion 2:

Otros medicamentos y Truberzi). O

Otros efectos adversos pueden incluir: /)

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pe§qﬁ?

- mareos; O...

- somnolencia; /)e

- estrefiimiento; Q

- nauseas; O/ -

- dolor de estémago; o/)

- vOmitos; Q

- gases (flatulencia); )

- sensacion de hinchazon; (//

- acidez o reflujo acido; &O,

- erupcion;

- anomalias en los resultados de los analisis de sangre (aumento del nivel de determinadas
enzimas hepaticas).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posible efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Truberzi

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece en el blister y la caja
después de EXP/CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
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No requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de Truberzi

- El principio activo es eluxadolina. Cada comprimido contiene 100 mg de eluxadolina.

- Los demas componentes son:
Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina silicificada (E460); silice coloidal anhidra
(E551); crospovidona, tipo B (E1202); manitol (E421) y estearato de magnesio (E572).
Pelicula de recubrimiento: alcohol polivinilico (E1203); didxido de titanio (E171); macrogol
3350 (E1521); talco (E553b); 6xido de hierro amarillo (E172) y 6xido de hierro rojo (E172).

contenido del envase

s con pelicula son comprimidos en forma de capsula modificada, de color
rosa-anaranjado a meloc y con la inscripcion “FX100” en una de las caras.

Los comprimidos estan env. s en blisteres de PCTFE/PVC/AL. Truberzi se encuentra disponible en
envases que contienen 28 0 56 é;midos recubiertos con pelicula y en envases maltiples de 168

Aspecto del produ
Los comprimidos rec

comprimidos recubiertos con peli los cuales incluyen 3 cajas de 56 comprimidos recubiertos con
pelicula. /O

Puede que solamente estén comercializadcg@y)unos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacionc)
Allergan Pharmaceuticals International Limited O/
Clonshaugh Business & Technology Park, (@)
Dublin 17, D17 E400, {5
Irlanda (9

Responsable de la fabricacion O/)

Warner Chilcott Deutschland GmbH Q
Dr.-Otto-Roehm-Strasse 2-4, /)(/
64331 Weiterstadt, /L

lemania &
’ %
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Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg/Nederland
Allergan n.v

Tél /Tel : +32 (0)2 351 24 24

Ceska republika
Allergan CZ s.r.0.
Tel: +420 800 188 818

Deutschland
Allergan GmbH
Tel: + 49 69 92038-

50
Danmark/Norge/Suo%}qIand/Sverige
Allergan Norden AB 7
TIf/Puh/Tel: + 4580884560 ;
+47 80 01 04 97 (NO);
+ 358 800 115 003 (FI); G/)
+ 46 8 594 100 00 (SE) /o

O
EALGoa/ Kompog C
Allergan Hellas Pharmaceuticals S.A.
TmA: +30 210 74 73 300

Espafia
Allergan S.A.
Tel: + 34 91 807 6130

France
Allergan France SAS
Tél: +33 (0)1 49 07 83 00

Hrvatska
Ewopharma d.o.o.
Tel: +385 1 6646 563

Bbbarapus
Anepran bearapus EOO/I
Ten.: +359 (0) 800 20 280

island
Actavis Pharmaceuticals Iceland ehf.
Simi: +354 550 3300

Italia
Allergan S.p.A
Tel: + 39 06 509 562 90

Ireland/Malta

Allergan Pharmaceuticals International
Limited

Tel: +1800 931 787 (IE)

+ 356 27780331 (MT)

Latvija/Lietuva/Eesti
Allergan Baltics UAB

Tel: + 371 676 60 831 (LV);
+37 052072 777 (LT);

+ 37 2634 6109 (ET)

Magyarorszag
Allergan Hungary Kft.
Tel.: +36 80 100 101

Osterreich
Pharm-Allergan GmbH
Tel: +43 1 99460 6355

Polska
Allergan Sp. z 0.0.

Q Tel: +48 22 256 3700

¢
gal

Prof Lda
Tel: + 14253242

) e
Romania 0

Allergan S.R.f.)
Tel: +40 21 301 3&0

) 7
Slovenija &O’
Ewopharma d.o.0.
Tel: + 386 (0) 590 848 40

Slovenska republika
Allergan SK s.r.o.
Tel: +421 800 221 223

United Kingdom
Allergan Ltd
Tel: + 44 (0) 1628 494026
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Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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